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（様式6-B）B. 学位論文（Thesis）で発表論文のある場合 
 
      Shuchuan Miao 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目   N-methyl-D-aspartate receptor mediates X-irradiation-induced decrease of 
drebrin accumulation in dendritic spines 
           (X線照射後の樹状突起スパイン内のドレブリンの減少にはN-メチル-D-アスパラギ
ン酸受容体が関与している) 
      学位論文（Thesis） 
 
      学位論文に含まれる発表論文 
N-methyl-D-aspartate receptor mediates X-irradiation-induced drebrin  
decrease in hippocampus（in press） 
N-メチル-D-アスパラギン酸受容体が海馬におけるX線照射後における海馬のドレブ
リンの減少にはN-メチル-D-アスパラギン酸受容体が関与している（印刷中） 
The Kitakanto Medical Journal, 68, 2018. 
Shuchuan Miao, Noriko Koganezawa, Kenji Hanamura, Anggraeini Puspitasari, 
Tomoaki Shirao 
                                            
論文の要旨及び判定理由 
 
頭頚部への放射線治療はシナプス機能阻害を伴う認知機能障害を引き起こす。アクチン結合タ
ンパク質であるドレブリンは記憶学習において重要な役割を果たすと考えられるが、X線照射に
より海馬歯状回における免疫染色蛍光輝度が一過性に低下し、記憶障害をきたすことが示されて
きた。しかしながら、そのメカニズムについては不明な点が多い。NMDA型グルタミン酸受容体
（NMDAR）の活性によりドレブリンの局在が樹状突起スパインから樹状突起シャフトへと変化す
ることから、本研究ではNMDARの活性がX線照射により誘発される一過性のドレブリン染色輝度低
下に関与するのかを検証した。in vivo実験ではX線照射前にNMDARのアンタゴニストであるMK801
をマウスに投与し、10 GyのX線照射後8時間で動物を固定し免疫組織化学法を用いて解析を行っ
た。その結果、MK801投与によりドレブリンの染色輝度低下が防げることを見出した。またX線照
射では未成熟細胞の細胞死が認められるが、MK801投与ではその細胞死を防ぐことはできなかっ
た。さらに、ドレブリンとは異なるタンパク質であるPSD95はX線照射やMK801投与の影響を受け
ていなかった。in vitro実験では初代培養神経細胞を用いて免疫細胞染色法を行い、ドレブリン
のクラスター数を計測した。X線照射8時間後に細胞を固定してクラスター数を計測するとその密
度は低下するが、NMDARアンタゴニストであるAPVを照射前に培養液に添加することでその密度低
下は防ぐことができた。加えて、神経細胞培養の際にグリア細胞の増殖を抑えずにいるとX線照
射によるドレブリンクラスター密度の低下が見られないことも見出した。 
 本研究により、X線照射による急性期記憶障害にはドレブリンの減少によるシナプス機能不全
が起こるが、その神経基盤の一つにNMDARの関与があることが明らかとなった。これはX線照射後
の急性障害の研究に新たな知見を与えるものであり、急性期記憶障害の創薬にもつながることが
期待され、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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   審査委員 
主査 群馬大学教授（医学系研究科）                        
                腫瘍放射線学分野  中野 隆史 印 
 
副査 群馬大学教授（医学系研究科）                        
                分子細胞生物学分野  石崎 泰樹 印 
 
副査 群馬大学教授（医学系研究科）                     
                遺伝発達行動学分野  柳川 右千夫 印 
 
副査 長崎大学教授（医学部）                             
                形態制御解析学分野  森 望  印 
 
 
 
 
最終試験の結果の要旨 
 
 What is the role of drebrin についておよび MK801 and APV, which is  
competitive antagonist, which is non-competitive antagonistについて 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
 
                             （平成30年2月7日） 
 
 
試験委員 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
         腫瘍放射線学分野担任     中野 隆史      印 
 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
         神経薬理学分野担任       白尾 智明      印 
 
 
 
 
 
試験科目 
  主専攻分野      神経薬理学         A 
 
  副専攻分野      腫瘍放射線学       A 
